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La trichopoliodystrophie (aussi nommée maladie de Menkes), un syndrome
récessif lié au sexe, est caractérisée par un retard mental et staturo-pondéral
sévére, des convulsions, un phénotype particulier et des anomalies des cheveux,
des os et des artéres. Les valeurs trés basses du cuivre et de la céruloplasmine
sériques confirment le diagnostic.

Cette rare maladie est causée par une erreur innée du métabolisme du
cuivre dont la nature n’est pas encore élucidée. Les hypothéses récentes
plaident en faveur d’'une anomalie du transport transmembranaire du cuivre,
ou d'une affinité augmentée pour le cuivre de la protéine de stockage
intracellulaire. Parce que I’'anomalie métabolique s’exprime de fagon autonome
et inégale au niveau des différents tissus, la répartition du cuivre dans le
corps est déséquilibrée. Jusqu'a présent les nombreuses modalités de
cuprothérapie n’ont pas réussi 3 modifier le cours fatal de la maladie
chez I’humain.

Cet article présente une nouvelle observation, la premiére au Canada, et
une revue des 69 autres cas décrits dans la littérature. Le nouveau cas illustre,
en plus du tableau classique, des aspects moins connus, tels que la présence
des diverticules vésicaux muqueux et séreux, ainsi que I'atrophie corticale
et les malformations vasculaires cérébrales démontrées par la tomographie
axiale assistée de l'ordinateur.

Trichopoliodystrophy (also known as Menkes’ kinky or steely hair disease), a
recessive sex-linked syndrome, is characterized by severely retarded mental

and physical development, convulsions, a particular phenotype and abnormalities
of the hair, bones and arteries. Very low levels of copper and ceruloplasmin

in the serum confirm the diagnosis.

This rare disorder is caused by an inborn error of copper metabolism whose
nature is not yet clear. Recent hypotheses favour either an abnormality in
the transport of copper across the cell membrane or increased affinity for
copper of the intracellular binding protein. Because the metabolic abnormality
is expressed autonomously and irregularly in various tissues, the distribution
of copper within the body is disordered. Up to now none of the many
forms of copper therapy has succeeded in modifying the fatal course of the
disease in humans.

This article presents a new case, the first in Canada, and a review of the
other 69 cases described in the literature. The new case illustrates, in addition
to the classic picture, less well known features, such as diverticula of the
bladder mucosa and serosa, as well as cortical atrophy and malformed cerebral
vessels demonstrated by computer-assisted tomography.

En 1962 Menkes et ses collabora-
teurs' ont décrit une nouvelle ma-
ladie récessive liée au sexe, carac-
térisée par une dégénérescence
progressive du systtme nerveux
central, des convulsions réfractaires
et des anomalies des cheveux. En
1972 Danks et ses collegues® décou-
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vrirent qu’il existait une perturba-
tion du métabolisme du cuivre.

Depuis lors, de nombreuses étu-
des et expériences furent effectuées
chez '’humain et I’animal respecti-
vement pour tenter d’élucider la na-
ture de I'anomalic métabolique
primaire et de trouver une thérapie
efficace.”™

A Toccasion de la description
d’'un nouveau cas, nous rappelons
’histoire naturelle de cette maladic
et discutons les principales données
biologiques, électrophysiologiques,
radiologiques et anatomopathologi-
ques qui caractérisent ce syndrome.
Nous rappelons également les hy-
pothéses les plus récentes sur sa
physiopathologie, ainsi que les con-
clusions de certains travaux expé-
rimentaux.

Observation

Ce gargon est né au terme d’une
grossesse normale. Son poids a la
naissance était de 3180 g. Il était
le deuxiéme enfant de parents en
bonne santé et non consanguins; il
n’y avait aucune histoire familiale
de maladie neurologique. A la
naissance on notait une fracture dc
la clavicule gauche et des troubles
respiratoires modérés. Durant la
premiére semaine de vie le bébé
présenta un léger ictere attribué a
unc incompatibilité sanguine ABO,
et une infection ombilicale associée
a une pyodermite qui répondit
bien aux antibiotiques.

Il fut hospitalisé une premicre
fois a Ihopital Sainte-Justine a
I'dge d’un mois et demi pour une
bronchiolite modérée a sévere.



N

Les points suivants furent notés a
I’examen physique: irritabilité, pa-
leur des téguments, dermite sébor-
rhéique, scalp rugueux, microgna-
thisme, pectus excavatum, détresse
respiratoire modérée a sévére,
souffle cardiaque et hernie inguinale
bilatérale. La radiographie pulmo-
naire révéla des fractures costales
multiples et une fusion anormale
des premicre et deuxieme cotes a
droite. L’investigation élimina la
possibilité de sévices corporels ou
d’une anomalie osseuse. L’enfant
quitta I’hopital en bon état général
apres 2 semaines d’hospitalisation.

A TI'age de deux mois et demi il
fut réadmis pour des convulsions
intermittentes de I’hémicorps droit
d’une durée d’environ 6 heures,
précédées d’une fievre de 39°C;
I’enfant présentait aussi de la toux,
de Panorexie et des vomissements.
L’état de mal convulsif fut rapide-
ment contrdlé par 1’administration
intraveineuse de diazépam. L’exa-
men physique mettait en évidence
un phénotype trés particulier. On
notait en effet ’absence de pig-
“mentation des téguments et des
phanéres, les cheveux et les sourcils
étaient trés courts, clairsemés, ru-
gueux et semblables a de la laine
d’acier; le faciés paraissait bour-
souflé et présentait des traits plutot
grossiers, le front étant large et
aplati. La peau était redondante et
plissé€e, surtout au niveau des mains;
les cartilages auriculaires étaient
anormalement mous: Une fois la
phase post-ictale passée, I’examen
neurologique révélait un nourrisson
fort apathique, tout a fait indiffé-

FIG. 1—Angiographie carotidienne (vue latérale): extréme
ondulation et allongement de toutes les artéres de gros et
de moyen calibre.

rent a ’entourage, sans expressivité
faciale et avec une activité sponta-
née trés réduite. Le tonus muscu-
laire était diminué de fagon diffuse.
On constatait aussi une hémiparésie
droite qui disparut en 24 heures.
L’anamnése révélait a ce moment
que P'enfant avait toujours été hy-
potonique et n’avait fait aucune ac-
quisition motrice. Le tableau clini-
que étant fort évocateur d’une
maladie de Menkes, l'investigation
fut dirigée en ce sens.

A Texamen microscopique les
cheveux avaient I’aspect caractéris-
tique de pili torti, et les sourcils
pésentaient de nombreuses frac-
tures.

Le taux de cuivre sérique était
a 8 ug/ml (normal: 67 a 149
pg/ml) (détermination faite par le
Dr M. Hambridge a Denver, Colo-
rado). Un contréle de la cuprémie
donna un taux de '16.5 ug/ml, et
le dosage de la céruloplasmine sé-
rique révéla un taux de 1.4 mg/dl
(normal: 20.7 a 40.2 mg/dl) (dé-
terminations faites par le Dr A.
Sass—Kortsak a Toronto).

L’électroencéphalogramme (EEG)
démontrait un véritable état de mal
épileptique affectant tout I’hémi-
sphére gauche. Les EEG subsé-
quents révéleérent une détérioration
progressive, avec activité épilepti-
que multifocale et perturbation im-
portante du rythme de fond.

Les radiographies du squelette
démontraient de multiples os woi-
miens au niveau des sutures lamb-
doides, des signes résiduels de frac-
tures anciennes des cétes, et un
élargissement métaphysaire avec de

FIG. 2—Angiographie carotidienne (vue frontale):
tueuses petites branches lenticulostriées.

petits éperons symétriques bilaté-
raux des fémurs et des tibias.
L’angiographie cérébrale révélait
une exagération marquée de la lon-
gueur et de la tortuosité des vais-
seaux cérébraux (Fig. 1 et Fig. 2).
Ceci s’accompagnait d’un retard
important du temps de circulation
artérioveineuse. De telles anomalies
vasculaires furent retrouvées dans
toutes les régions explorées, notam-
ment au cours de I’aortographie ab-
dominale (Fig. 3). L’allongement
des vaisseaux, en spirales plus ou
moins serrées, est un caractére dis-
tinctif de la maladie et est décrit
comme donnant un aspect en tire-

FIG. 3—Aortographie = abdominale:
allongement spiralé des branches
moyennes et distales des artéres mé-
sentériques,

tor-
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bouchon surtout remarquable au
niveau des vaisseaux de petit ca-
libre.

Au niveau du cerveau la tomo-
densitométrie axiale a montré, aprés
infusion intraveineuse, un nombre
accru d’images vasculaires dans les
régions sylviennes et au voisinage
du polygone de Willis (Fig. 4). Des
signes de leucomalacie sont égale-
ment apparus dans les régions
temporo-pariétales, indicateurs pro-
bables d’une hypoperfusion de cer-
taines régions sous-corticales.

Au cours de son séjour de 2
mois a I'hdpital I’enfant présenta
fréquemment des convulsions géné-
ralisées ou motrices mineures et
résistantes a de multiples anticon-
vulsivants; il présenta également un
tableau de déchéance neurologique
(apathie extréme, perte du réflexe
de succion et des autres réflexes
primaires et hypotonie importante),
un déficit pondéral progressif, une
hypothermie habituelle et de mul-
tiples infections. L’enfant décéda a
l’4ge de quatre mois et demi.

Trouvailles d’autopsie

L’autopsie révéla un léger rétré-
cissement de I'aorte au niveau de la
cicatrice du canal artériel. L’exa-
men histologique de l’aorte ainsi
que des artéres de type élastique
et des artéres rénales mit en évi-

FIG. 4—Tomographie
perfusion: tortuosité des artéres de la
base du cerveau et leucomalacie des
régions temporales.

axiale avec

492

dence une dégénérescence et une
fragmentation des couches élasti-
ques sous-intimales. L’aorte présen-
tait une hypertrophie des fibres
€lastiques de la partie interne de
la média. Au niveau des artéres ré-
nales on notait une hypoplasie de la
limitante élastique externe.
L’examen microscopique des
poumons montra des Iésions de
bronchopneumonie bilatérale. Au
niveau de I'estomac, de petites éro-

sions furent visualisées le long de.

la grande courbure. La vessie con-
tenait de multiples kystes sur sa
surface séreuse; les coupes histolo-
giques montraient de petits kystes
ou des diverticules de sa muqueuse.

A Texamen des téguments on
trouva des dermatoglyphes anor-
maux, un pli palmaire unique bila-
téral et des plis plantaires anor-
maux. Le cerveau pesait 600 g et
montrait une atrophie diffuse im-
portante. L’étude détaillée de I’as-
pect macroscopique et microsco-
pique du systtme nerveux central
fera I'objet d’un autre travail.

Discussion

Le tableau 1 montre les pays

d’origine des 69 observations de
trichopoliodystrophie relevées dans
la littérature et résume I’apport des
différents auteurs qui ont étudié
cette maladie. Menkes et ses colla-
borateurs," qui ont identifié les cinq
premiers cas, ont défini la maladie
comme une atteinte dégénérative du
systéme nerveux central liée au sexe
et caractérisée par un retard men-
tal précoce et sévére, un retard
staturo-pondéral, des anomalies des
cheveux et une évolution rapide-
ment progressive, amenant le déces
avant la troisitme année de vie.
Aguilar et O’Brien et leurs col-
legues™® ont ajouté a ce tableau
des anomalies radiologiques os-
seuses et artérielles; Seelenfreund,
Gartner et Vinger® ont également
décrit des anomalies oculaires. En
1972 Danks et ses collegues® ont
apporté une contribution majeure
a la compréhension de I’étiopatho-
génie du syndrome en démontrant
chez sept patients que I’anomalie
fondamentale consiste en un déficit
en cuivre; ces mémes auteurs ont
des lors évoqué la possibilité d’une
cuprothérapie. Ils ont également
ajouté d’autres éléments au syn-

Tableau I—Observations de trichopoliodystrophie relevées dans la littérature

Pays et principaux
investigateurs

Principales contributions

Etats-Unis, 33 cas
Menkes et al,! 5 cas

Aguilar et al?2 et
O’Brien et al,?3 2 cas

Seelenfreund et al,24 2 cas
Wesenberg et al, 251 cas

Collie et al,26 1 cas

Australie, 8 cas
Danks et al,2 7 cas

Danemark, 6 cas
Heydorn et al,’4 2 cas

Angleterre, 6 cas
Wheeler et al, 3 cas

France, 7 cas

Rohmer et al,27 1 cas
Allemagne, 3 cas

Dorn et al,28 2 cas

Japon, 3 cas

Osaka et al,2° 1 cas
Italie, 2 cas

Pedroni et al,3° 1 cas
Suisse, 1 cas

Baerlocher et al®

Maladie dégénérative du systeme nerveux central
- liée au sexe, anomalies des cheveux et
déficit de croissance.

Anomalies radiologiques osseuses et artérielles,

. et anomalies des lipides cérébraux.

Anomalies oculaires.

Séquence spécifique des anomalies radiclogiques
osseuses.

Anomalies des cheveux et marqueur génétique des
hétérozygotes.

Anomalies du métabolisme du cuivre, facies
particulier, hypothermie, dermite
séborrhéique et infections a répétition.

Etude du métabolisme du cuivre chez le foetus
atteint.

Anomalies des voies urinaires et anomalies
veineuses.

Anomalies des enzymes cupro-dépendants.

Anomalies de |'électrorétinogramme et du
caryotype (détection des hétérozygotes).

Cheveux normaux.

Déficit immunitaire.
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drome: faciés particulier, hypother-
mie ou instabilité thermique, der-
mite séborrhéique et infections ré-
cidivantes. Certains auteurs ont pos-
tulé un déficit immunitaire, qui n’a
cependant pu étre objectivé que
dans deux cas.*™* Les signes cli-
niques se sont enfin enrichis par la
découverte de Wheeler et Roberts,’
qui ont décrit de multiples diverti-
cules vésicaux acquis, accompagnés
de reflux vésico-urétéral et d’hy-
dronéphrose.

Ces derniéres années, a la suite
des études de Danks et ses col-
legues™” la plupart des cher-
cheurs ont surtout tenté d’élucider
la nature de la perturbation du
métabolisme du cuivre et sa re-

lation avec les diverses lésions dé-
crites, > 121821203155 Ouelques cher-
cheurs ont également tenté de
trouver des marqueurs génétiques
permettant le dépistage des hétéro-
zygotes (recherche de pili torti,
étude de Iélectrorétinogramme et
du caryotype, et recherche de la
métachromasie au niveau des cul-
tures de fibroblastes cutanés).>***

Tableau clinique

Dans 97% des cas le diagnostic
est posé avant I’age d’un an; les cas
extrémes furent identifiés a 8
heures de vie et a 6 ans. En se
basant sur les 58 cas & propos des-
quels ces renseignements sont don-
nés, on note que les premiers symp-
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FIG. 6—Fréquence (%) des principaux signes cliniques.

tOmes apparaissent avant 3 mois
dans 76% des cas et avant 4 mois
dans 84%. Chez neuf patients les
premiers signes ont été observés deés
la période néonatale. La figure 5
indique par ordre d’importance les
motifs de la premiére consultation.
Les anomalies des cheveux, du fa-
ci¢s ou de la peau constituent rare-
ment la raison de consultation ini-
tiale bien qu’elles soient présentes
précocement. La plupart des dia-
gnostics posés pendant la période
néonatale l’ont été en raison de
Phistoire familiale.

En rétrospective, durant la pé-
riode néonatale les premiers symp-
tomes sont souvent peu spéci-
fiques: difficultés d’alimentation,
hypothermie, léthargie ou infections
répétées, en particulier au niveau
de larbre urinaire.*** On releve
aussi une fréquence élevée de pré-
maturité (30%), de malnutrition
foetale (8% ), d’ictére néonatal mar-
qué et inexpliqué (16%), et de dif-
ficultés respiratoires chroniques. La
fréquence des principaux signes cli-
niques est résumée dans la figure
6.

Le signe le plus constant est ’as-
pect trés caractéristique des che-
veux (chez 98% des enfants), qui
a d’ailleurs donné son nom a la
maladie: “kinky hair syndrome”
ou trichopoliodystrophie. Ces che-
veux sont hypopigmentés, clairse-
més et fragiles, et ils ont une tex-
ture de laine d’acier. A la naissance
ils peuvent cependant sembler nor-
maux et n’acquérir leur aspect ty-
pique que vers la troisitme ou la
quatrieme semaine de vie.**** Un
seul patient ayant toujours conser-
vé des cheveux normaux a été dé-
crit dans la littérature;* cet enfant
était japonais, et ceci s’expliquerait
peut-étre par certaines caractéris-
tiques raciales du systtme pileux.
Dans 20% des cas on note égale-
ment que les cils et les sourcils ont
le méme aspect que les cheveux.

Une hypopigmentation cutanée
généralisée a également été dé-
crite.****»** Dans un tiers des cas
on note un faciés particulier: figé,
potelé, traits grossiers, sourcils ho-
rizontaux et proéminence frontale.
La peau est anormalement abon-
dante, lache et plissée, souvent dys-
trophique, et atteinte d’une dermite
séborrhéique; les cartilages auricu-
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laires sont en général plus mous
que la normale.

Le retard psychomoteur est
constant. Les réflexes primaires, le
tonus musculaire et la motilité spon-
tanée sont soit augmentés soit di-
minués. La cécité est tres fré-
quente,***** alors que la surdité
(un cas*) et Phyperacousie (un
cas®) sont exceptionnelles. L’exa-
men du fond de Poeil révele parfois
une paleur papillaire (trois cas®?*),
une dysplasie optique (deux cas**’)
ou des artéres anormalement tor-
tueuses (un cas®). La fréquence de
ces anomalies n’est cependant pas
proportionnelle au déficit visuel
souvent suspecté. Sur le plan men-
tal on assiste & une régression gra-
duelle, précoce et sévere a partir
du deuxiéme ou du quatriéme mois
de vie.

La tableau neurologique évolue
en général vers une attitude de
décérébration associée a un état
végétatif et 4 une perte de toutes
les fonctions mentales supérieures.
Les crises convulsives dominent le
tableau clinique, survenant chez
88%. Il n’y a cependant pas de
relation séquentielle entre les con-
vulsions et I’encéphalopathie. Sept
enfants seulement ne présentérent
pas de convulsions; I'un d’eux fut
traité précocement avec un certain
succeés;” deux autres présentaient
une atteinte motrice de type athéto-
sique®*' et quatre autres un retard
psychomoteur isolé. Chez 77% des
enfants les crises convulsives appa-
raissent avant ’dge de 3 mois et chez
97% avant 5 mois; souvent elles
sont de type myoclonique ou partiel
et se généralisent ultérieurement.
Chez 9% des enfants (des nour-
rissons de 6 a4 16 mois) on a décrit
des crises de spasmes en flexion,
I’EEG montrait alors un tracé d’hy-
psarythmie.**** La microcéphalie
est trouvée dans 24% des cas et la
macrocéphalie avec signes d’hyper-
tension intracranienne dans 6%.

Le retard staturo-pondéral peut
s’expliquer par les difficultés d’ali-
mentation dues a une succion faible
et a la léthargie, ainsi que par les

infections récidivantes.” Bien que
Menkes et ses collaborateurs' eurent

constaté ce défaut de croissance
dans tous leurs cas, le qualifiant de
sévére et méme antérieur aux trou-
bles neurologiques, il n’est cepen-

dant présent que chez 50% des
malades. En outre, la moitié des
malades présentent des infections
récidivantes (55% d’infections res-
piratoires, 24% d’infections uri-
naires et, plus rarement, des ménin-
gites, septicémies, gastroentérites ou
candidiases cutanéomuqueuses.

Les autres anomalies congéni-
tales trouvées dans la trichopolio-
dystrophie sont résumées dans le
tableau II.

L’évolution de la maladie se fait
selon un mode chronique, rapide-
ment évolutif: 50% des décés sur-
viennent avant I'dge d’un an et
99% avant I'age de 2 ans. Parmi
les 22 causes de déceés mentionnées
on signale les infections des voies
respiratoires (64%), le status epi-
lepticus (14% ), 1a méningite (14%),
I’hypothermie sévére (4%) et le
marasme nutritionnel (4%).

Résultats des études de laboratoire

Les taux sériques du cuivre et
de la céruloplasmine, ainsi que le
contenu en cuivre du foie, se situent
a un niveau trés bas dans 100%
des cas étudiés. L’activité de plu-
sieurs enzymes cupro-dépendants
(cytochromes-oxydases  mitochon-
driaux hépatiques, musculaires,
cérébraux ou leucocytaires, dopa-
mine-gB-hydroxylase cérébrale et su-
peroxyde-dysmutase érythrocytaire)
est fort diminuée; le contenu en
cuivre des érythrocytes se situe
cependant a un taux normal.!®*"**

L’examen microscopique
cheveux révele toujours, a 1’excep-
tion du cas japonais, des altérations
spécifiques. Parmi les trois types de
1ésions décrites (pili torti, monile-
thrix et trichorrhexis nodosa), les
pili torti sont les seuls qui soient
constants. La kératine des cheveux
étudiée dans deux cas présente une
structure anormale caractérisée par
des groupes SH libres neuf fois
plus nombreux que la normale;’
ceci serait secondaire a un défaut
d’oxydation enzymatique.

L’EEG est toujours anormal; on
note divers types d’activité irrita-
tive et une perturbation importante
du rythme de fond. Deux malades
sur 31 avaient un EEG normal a
I'dge de 3 mois; 'EEG devint ce-
pendant anormal dans les mois sui-
vants. Chez un seul malade le trai-
tement fut administré trés précoce-
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des

ment et 'EEG est demeuré nor-
mal.*

L’électrorétinogramme, bien qu’il
fut effectué dans peu de cas,****** a
souvent démontré des modifications
trés suggestives de cécité (dans
71% des cas): diminution de la
fonction des cones et absence de
fonction des bitonnets, associées a
une absence bilatérale de réponse
visuelle évocatrice au niveau du
cortex occipital. Chez un malade
une étude sériée bi-hebdomadaires
effectuée entre les 4ges de 3 et 6
mois a révélé une détérioration pro-
gressive de la fonction visuelle qui
allait de pair avec la diminution
progressive du taux de cuivre sé-
rique.®

Du point de vue radiologique les
principales anomalies osseuses con-
sistent en la présence de multiples
os wormiens au niveau du crine,
ainsi que de lésions qui résultent
de la dystrophie et de la fragilité
cartilagineuse et osseuse. En géné-
ral, ces lésions n’apparaissent pas
avant I'dge de 2 a 3 mois, sauf
dans quelques cas ou elles furent
notées des les premiers jours de vie.
Ces lésions se développent selon
une séquence assez bien définie et
propre a la maladie.>** Les plus
précoces sont les os wormiens sur-
tout présents entre les ages de 6

Tableau lI—Anomalies occasionnellement
associées a la trichopoliodystrophie chez
54 malades

Anomalies % de malades

Palais ogival 13
Micrognathie 9
Pectus 8
Excavatum
Carinatum
Hernie 6
Hiatale
Ombilicale
Inguinale
Pli palmaire, unique bilatéral 6
Bosses frontales/occipitales 4
Plagiocéphalie 4
Varus équin 4
Cryptorchidie bilatérale 4
Hépatosplénomégalie 4
Kystes gingivaux/hyper-
plasie gingivale 4
Rétrognathie g
2
2
2
2
2
2
2

RN oo

Asymétrie faciale

Hypertélorisme

Epicanthus

Oreilles basses

Nez busqué

Fente mongoloide

Métacarpes élargis/brachi-
phalanges terminales

Souffle cardiaque




semaines et de 5 mois. Au niveau
des os longs les anomalies appa-
raissent aprés I’dge de 2 mois sous
forme d’évasement métaphysaire bi-
latéral progressif, avec formation
d’éperons  symétriques, souvent
fracturés, et aussi sous forme d’éva-
sement des extrémités costales anté-
rieures et de réactions d’apposition
périostées diaphysaires. Apres le
sixitme mois ces lésions des os
longs deviennent plus prononcées
et entrainent des fractures. Vers
I’age d’un an elles disparaissent et
sont remplacées par une irrégularité
réticulaire dans le plateau 'méta-
physaire et une ostéoporose diffuse
et généraliséc. L’Age osseux peut
étre légérement retardé ou normal.
L’évasement costal, par contre, per-
siste; histologiquement il corres-
pond au niveau du cortex costal au
remplacement de la structure la-
mellaire normale par une structure
réticulaire qui serait le résultat
d’'une erreur de remaniement oOs-
seux.' Cet aspect radiologique de
I'os est identique a ce que I'on re-
trouve dans la carence nutrition-
nelle en cuivre et constitue donc un
probleme de diagnostic différentiel
avec le rachitisme et le scorbut
dans leur phase précoce et aussi
avec les lésions osseuses secon-
daires aux sévices corporels, lors-
qu’il y a fractures multiples.*

La pneumoencéphalographie ga-
zeuse ou la tomodensitométrie
axiale assistée de lordinateur**
met en évidence des signes d’atro-
phie cérébrale. Au début des tomo-
densitométries sériées** peuvent dé-
montrer une grande variabilité d’un
cas a lautre, allant d’un examen
normal & des signes d’atrophie cor-
ticale diffuse et, par la suite, mettre
en évidence un élargissement pro-
gressif des ventricules, une effusion
sous-durale ou des zones d’ischémie
multifocale.

Les angiographies révélent de fa-
¢on constante et a tous les niveaux
des altérations multiples: dolicho-
artéres tortueuses, enroulées en
“tire-bouchon”, ou dans des posi-
tions aberrantes, irrégularité de ca-
libre, rétrécissement parfois sévére
au point de produire une occlusion
compléte et temps de circulation
prolongé. La seule angiographie
normale fut trouvée chez un ma-
lade traité de fagon précoce.”

L’examen microscopique du sys-
téme nerveux central révéle surtout
une atrophie corticale par perte
neuronale, parfois associée a des
calcifications, une perte de la myé-
line et une gliose exagérée au ni-
veau de la substance blanche. Dans
le cortex cérébelleux il y a égale-
ment une perte des cellules gan-
glionnaires et des cellules de Pur-
kinje. Celles-ci présentent égale-
ment des anomalies assez caracté-
ristiques de leurs dendrites, qui ap-
paraissent tuméfiés et irréguliers,
et de leurs axones, ou l’on décrit
des tuméfactions fusiformes et ar-
rondies.*** Au niveau des noyaux
gris sous-corticaux on note égale-
ment une perte neuronale et une
dépigmentation. On observe une
démyélinisation du tronc cérébral
et des cordons descendants de la
moelle épiniére qui fait place a du
tissu glial.

Les causes de ces 1ésions du sys-
téme nerveux central sont multi-
ples. Selon les auteurs, la lésion
serait située soit dans la substance
blanche par défaut de myélinisa-
tion,” soit dans la substance grise
par désordres métaboliques intra-
cellulaires,” soit encore en rapport
avec les anomalies vasculaires qui
causeraient une encéphalomalacie
ischémique multifocale.* Le temps
d’apparition de ces lésions est en-
core controversé: pour certains elles
seraient d’origine anténatale®*** et
pour d’autres d’origine post-na-
tale;** il s’y ajouterait ultérieure-
ment des altérations de nature dé-
générative.

Au niveau oculaire on retrouve
le méme type de lésions dégénéra-
tives: une perte de neurones réti-
niens, une atrophie et une démyé-
linisation du nerf optique.*

Les dolichoarteres tortueuses que
révéle l’angiographie s’expliquent
par des lésions du tissu élastique
des couches interne et moyenne, oll
Pon note des signes de distorsion,
de fragmentation et d’hyperplasie
irréguliere.*** Les dilatations ané-
vrysmales des artéres, qui a I’occa-
sion entrainent des hémorragies cé-
rébrales, sont également causées
par cette dystrophie de la couche
élastique devenue treés fragile.

Enfin, au niveau de l'arbre uri-
naire, on a démontré des anomalies
assez caractéristiques: la vessie est

globuleuse et ses parois sont trés
hypertrophiées; de multiples diver-
ticules déplacent les orifices uré-
téraux.**

Perturbations du métabolisme
du cuivre et traitement

Un déficit isolé en cuivre n’est
pas connu chez I'humain. Une hy-
pocuprémie peut par ailleurs se re-
trouver occasionnellement en asso-
ciation avec d’autres manifestations
carentielles (par exemple, anémie
ferriprive ou hypoprotéinémie) dans
le cadre d’états de malnutrition ou
de malabsorption avancées, ou en-
core au cours de I'alimentation pa-
rentérale prolongée sans supplé-
ment du cuivre.**** Cependant, dans
ces conditions le tableau clinique
est fort différent de celui de la tri-
chopoliodystrophie, et il est facile-
ment réversible sous cuprothérapie.
Etant donné l'importance des cu-
pro-enzymes dans le métabolisme
intermédiaire de nombreux tissus,
une bonne partie des manifestations
cliniques et biologiques de la tri-
chopoliodystrophie peut s’expli-
quer par la diminution d’activité de
ces enzymes due au déficit en
cuivre. Ainsi, la faible activité des
lysyl-oxydases  responsables du
“cross-linking” des sulfoprotéines
de soutien rend compte de la fra-
gilité du tissu élastique vasculaire,
du collagéne osseux, de la kératine
des cheveux et ainsi de suite.*® La
diminution de Pactivité de la dopa-
mine-hydroxylase et de la tyrosine-
hydroxylase affecte le métabolisme
des catécholamines du systtme ner-
veux central; I’absence de cyto-
chrome-oxydases explique pour sa
part les anomalies telles que I’hypo-
thermie, I’hypomyélinisation et le
déficit général de croissance,'***
alors que linactivité de la tyrosi-
nase entraine I’hypopigmentation
généralisée.

Par ailleurs, certains essais théra-
peutiques ont permis d’apporter des
éclaircissements sur la nature en-
core inconnue des perturbations du
métabolisme du cuivre. Ainsi,
Danks et ses collégues™’ ont noté
que la cuprothérapie orale se sol-
dait toujours par un échec total
tant au plan clinique qu’au plan
biologique. Par contre, lorsque le
cuivre était administré par voie in-
traveineuse il était incorporé de
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fagon normale en céruloplasmine
au niveau hépatique; on pouvait
déduire d’une telle observation qu’il
existait un défaut d’absorption
intestinale du cuivre. Cependant,
losque le cuivre est administré ora-
lement il s’accumule de fagon anor-
male au niveau de la muqueuse
intestinale;*” il ne s’agit donc pas
d’un défaut d’absorption au niveau
du versant intestinal mais plutot
d’un défaut de transport intracellu-
laire a travers la membrane du
versant séreux.’** A la suite de
ces expériences plusieurs tentatives
de traitement parentéral prolongé
furent effectuées pendant des pé-
riodes de plusieurs mois, en utili-
sant du cuivre lié a diverses molé-
cules (albumine, amino-acides,
éthyléne diamine tétracétate, sels
non organiques, et ainsi de suite).
Sur 15 malades ainsi traités, 11
seulement présentérent une amé-
lioration biologique,****** et un
seul malade® manifesta une amélio-
ration neurologique. Devant de tels
échecs thérapeutiques, et malgré
une normalisation des paramétres
biologiques, on doit conclure que
les dommages tissulaires produits in
utéro devaient étre irréversibles.
Par la suite, d’autres études ont
démontré que l'altération du méta-
bolisme du cuivre était déja pré-
sente chez le foetus ou le nouveau-
né; on a en effet mis en évidence
une augmentation de Iincorpora-
tion du cuivre radioactif dans les
cellules amniotiques,** une aug-
mentation du taux de cuivre dans
le liquide amniotique et le sang du
cordon,” une cuprémie élevée a la
naissance, qui diminue progressive-
ment pendant le premier mois de
vie,” un contenu en cuivre du foie
nettement abaissé des la vie foe-
tale,”™* ainsi qu’une excrétion ex-
cessive de cuivre dans les urines.
Danks et ses collégues® ont émis
I’hypothése qu’il existe un défaut
de transport transplacentaire du
cuivre, mais deux études récentes
pratiquées chez un foetus de 18
semaines* et deux nouveaux-nés'
infirment ceci en démontrant bien
que le transport transplacentaire
est normal. Chez le foetus de 18
semaines il n’y avait aucune évi-
dence d’anomalie cérébrale ou vas-
culaire; bien que le taux de cuivre
corporel total était normal, sa dis-

tribution tissulaire était déséquili-
brée puisque les dépéts hépatiques
étaient tres diminués et les dépots
extrahépatiques (dans les reins, la
rate et le placenta) étaient nette-
ment augmentés. Il existerait donc
un mécanisme de stockage anormal
caractérisé par une affinité tissu-
laire pour le cuivre fort différente
d’un organe a l'autre, anomalie qui
serait présente trés précocement au
cours de la vie foetale.

Des études récentes démontrent
aussi une captation augmentée du
cuivre par les fibroblastes cutanés
en culture.”*** Ces fibroblastes ont
non seulement une affinité aug-
mentée mais aussi une sensibilité ac-
crue a des concentrations anorma-
lement élevées de cuivre; une telle
accumulation excessive entraine des
dommages cellulaires.”” Ceci sou-
leve donc la question des risques
possibles de la cuprothérapie pour
les tissus particulierement sensibles
a cet élément. Le probléme est
d’autant plus complexe que la ré-
partition inégale du cuivre dans les
divers organes fait que certains tis-
sus sont endommagés par une ac-
cumulation excessive et que d’au-
tres le sont par un déficit en cuivre.

Au plan expérimental la lignée
de souris mouchetées, résultant
d’'une mutation génétique liée au
sexe, offre un excellent modele ani-
mal pour la trichopoliodystro-
phie.*** En effet, cet animal mu-
tant présente un phénotype tout a
fait superposable a celui de la tri-
chopoliodystrophie chez I’humain.
Il manifeste un déficit de pigmen-
tation avec altération de la struc-
ture des poils, des troubles neuro-
logiques, un déficit de croissance,
ainsi que des anomalies de struc-
ture des artéres."*® Ce modele ani-
mal reproduit également, de fagon
trés fidéle, les perturbations innées
du métabolisme du cuivre rencon-
trées chez I’humain. L’anomalie
primaire serait un défaut du trans-
port du cuivre a travers les mem-
branes, dont I’expression serait au-
tonome pour chaque cellule.'****

La cuprothérapie a donné des
résultats favorables chez les ani-
maux lors de récentes expériences
par Danks et ses collégues® en uti-
lisant une solution de cuivre admi-
nistrée trés précocement, de fagon
intermittente et a long terme. L’ad-
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ministration du cuivre a Pétat ré-
duit (Cu*) serait trés importante
car C’est la forme physiologique
sous laquelle le cuivre traverse les
membranes cellulaires et sous la-
quelle il est incorporé dans les
cupro-enzymes. Les implications de
ces résultats chez ’humain ne sont
pas encore claires, mais les auteurs
soulignent I'importance d’un traite-
ment tres précoce (in utero) et avec
du cuivre a I’état réduit (Cu*).”

Conclusions

L’hypothése actuelle sur P’erreur
métabolique fondamentale dans la
trichopoliodystrophie propose qu'’il
y ait une anomalie soit dans la
captation, soit dans la rétention
cellulaire du cuivre, anomalie qui
est de nature cellulaire, autonome
et sélective.’*'*'>** Cette anomalie
existerait déja chez le foetus,'*™"
bien que ses conséquences cliniques
et biologiques ne deviennent évi-
dentes qu’aprés un délai variable
selon le degré d’atteinte et de pré-
maturité du malade.

Nous remercions le docteur Andrew
Sass-Kortsak, the Hospital for Sick
Children, Toronto, pour sa précieuse
collaboration dans I'’étude de ce cas,
et Mlle Lucille Tellier et Mme Lise
Asselin pour l'aide secrétariale.
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